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立早
論文内容要旨
目 的
 臨床的に重症な症例や,手術後の患者にはしばしば急性潰瘍が生じることがある。しかし,急
 性潰瘍の病態の把握には胃酸分泌のみならず胃粘膜の脆弱性に関する検討が重要と思われ,これ
 らについては未だ不明な点が多い。また閉塞性黄疸をともなう場合には急性潰瘍の発生頻度が高
 くなるといわれているが,この点についても未だ十分には解明されていない。そこで閉塞性黄疸
 の急性潰瘍におよぼす影響,さらに予防としての迷切術の効果について胃粘膜の攻撃一防御の両
 因子から実験的に検討した。
 対策と方法
 体重約260grのSDラット195匹を用いて対照群(単開腹のみ),黄疸群(胆管結紮切離),
 迷切群(両側幹迷切術),黄疸兼迷切群(胆管結紮切離と同時に両側幹迷切術)の4群を作成し,
 術後2週間で10時間の水浸拘束ストレスを加え,取下の項目について測定した。1)胃内PHお
 よびpotentialdifference(PD)の測定:前胃からPH測定用微小ガラス電極とPD測定用
 Ag-AgC1電極を胃内に挿入し,壁細胞領域大轡に固定した。基準電極を皮下に埋没し,閉腹,
ヤ
 覚醒した後に水浸拘束し,胃内PHおよびPDを10時間連続記録した。2)Hbackdiffusion
ナ
 (HBD)およびnonparietalsecretion(Vnp)の測定:十二指腸からポリエチレンチュー
 ブを胃内に挿入し,噴門と幽門を結紮した。閉腹,覚醒した後にチューブより100mNHC1,
 35mMNaCl,フェノールレッドおよびマンニトールを含む試験液を注入し,2時間後に回収し
 た。その後水浸拘束し,2時間毎に試験液の注入と回収をくりかえした。注入時と回収時の検体
十十
 において液量,H濃度およびNa濃度を測定し,2時間の各イオンの流量を算出し,Skillman
ナ
 らの計算式に従ってHBD,Vnpを求めた。3)潰瘍係数(UI)の測定:各群において0,
 2,4,6,8,10時間の水浸拘束を行ない,終了後屠殺し,胃を摘出して潰瘍長軸の長さを測
 定し,その総和をUIとした。4)肝機能検査:各群の水浸拘束前のラットから心穿刺により採
 血し,・血清総ビリルビン値,GOT値,GPT値,ALP値を測定した。
成績
キ
 1)胃内pH,PD,HBD,Vnpの値は潰瘍係数とよく相関した。2)対照群では,水浸拘
 束後経時的にU正は増加し,拘束後10時間では28.0±3.4となった。胃内pHは拘束前の
 4.8±0.3から拘束後10時間の2.6±0.5まで低下した。一方,防御因子の指標としたPDは拘
チ
 東前の一29.7士2.7mVから拘束後10時間の一16.9±2.2mVまで経時的に低下した。HBDは
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 拘束前の一92.5±28.3μEq/2hrから拘束後10時間の一201.7土23,5μEq/2hrまで増加し,
 Vnpは拘束前の0.6士0.2磁/2hrから拘束後10時間の0.1±0.1曜/2hrまで経時的に減少した。
 3)黄疸群では対照群に比べてUIは著明に増加したが,胃内PHの変動は対照群との間に差を
 認めなかった。一方,PDは対照群が拘束5時間以後概ね不変であったのに対し,黄疸群では持
や
 続的に著明に低下した。またHBDは対照群に比べて高値に,Vnpは対照群より低値となった。
 4)迷切群では対照群に比べてUIは低値であったが,潰瘍抑制率(対照群のUI一迷切群の
 UI/対照群のUI)は水浸拘束後経時的に不良となった。胃内pHは対照群に比べて高値を維
ト
 持した。PD,Vnpは対照群に比べて低値に,HBDは対照群より高値となった。5)黄疸兼迷
 切群では黄疸群に比べてUIは低値であったが,潰瘍抑制率(黄疸群のUI一輩疸兼迷切群の
 UI/黄疸群のUI)は迷切群の場合よりさらに不良であった。胃内pHは黄疸群に比べて高値
キ
 を維持した。一方,PDは黄疸群よりさらに低下し,HBDも黄疸群より高値となり,PD,
ナ
 HBDの変化は4群中最も著明であった。Vnpは黄疸群より高値を示した。6)黄疸群の肝機
 能検査成績は対照群に比べていずれも有意な高値となり,黄疸兼迷切群では黄疸群に比べて差は
 なかった。
結語
 閉塞性黄疸の急性潰瘍におよぼす影響と迷切術の効果について胃粘膜の攻撃一防御両因子から
チ
 実験的に検討し,以下の成績を得た。1)胃内PH,PD,HBD,Vnpは水浸拘束により障害
 される胃粘膜の病態を攻撃一防御因子の立場からよく表現するものと思われた。2)水浸拘束で
 は胃酸分泌亢進による攻撃因子の経時的増加と胃粘膜脆弱性の亢進にともなう防御因子の経時的
 低下が生じ潰瘍の発生が増加するものと、思われた。3)閉塞性黄疸では水浸拘束による急性潰瘍
 の発生が増加したが,胃内pHの変動には影響を与えず,防御因子の障害がより著明であったこ
 とから,閉塞性黄疸による急性潰瘍の発生の増加には,胃粘膜の防御因子がより高度に障害され
 ることが関与するものと思われた。4)迷切術は攻撃因子としての胃酸分泌を抑制するが,一方
 では防御因子の障害を助長するために,水浸拘束ストレスや閉塞性黄疸をともなう場合のように,
 高度に防御機能が破綻されている条件下では,潰瘍の発生を十分には抑制できないものと思われ
 た。
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 審査結果の要旨
 臨床的に重症な症例や手術後の患者にしばしば急性潰瘍による出血が認められ,高度の黄
 疸をともなう場合にはその頻度が高くなることが経験されている。また本症は一旦発症すると致
 命的な出血,および出血による原疾患の増悪により,予後はきわめて不良である。したがって,
 これらの症例に対して如何にして本症を早期に察知し,かつ予防するかが大きな問題となって
 いる。しかし,本症の病態の把握には胃酸分泌のみならず胃粘膜自身の脆弱性に対する検討が
 重要と思われ,とくに後者に関しては不明な点が多く本症の診断と治療に対する支障となって
 いる。また本症に対する予防の点についても検討すべき問題が多い。
 本研究では,水浸拘束ラットを用いて急性潰瘍を作成し,潰瘍発生過程における胃酸分泌動態
 と胃粘膜の防御機構の変化を経時的に観察している。また防御機構の指標には従来より胃粘膜関
 門の指標とされる水素イオンの逆拡散(H+BD)や胃漿膜と粘膜間の電位差(PD)および重炭酸
 ..イオン分泌に着目し,これらを急性潰瘍の場合に応用している。また胆管結紮切離による閉塞性
 黄疸モデルを作成し対照群と比較するとともに,迷切術の効果や問題点を解明すべく両側幹
 迷切術による迷切群と黄疸兼迷切群を作成して,以下のような興味ある知見を得ている。
 第1に,対照群では水浸拘速ストレスにより潰瘍の発生は増加し胃内pHは低下した。ま
 たPD,HCO蓉分泌は低下しH+BDは増加した。つまり,水浸拘束ストレスでは胃酸分泌亢進
 による攻撃因子の経時的増加と胃粘膜の脆弱性の亢進による防御因子の経時的低下が生じ潰瘍の
 発生が増加するものと考えられる。第2に,黄疸群では対照群に比して潰瘍の発生は著明に増加
 したが,胃内pHの変動に差はなかった。一方,PD,HCO互分泌,H+BDの変動は対照群に比
 してより著明であった。このことは,閉塞性黄疸による急性潰瘍の発生の増加には,胃酸分泌よ
 りもむしろ胃粘膜防御因子のより高度な障害が関与することを示唆するものと思われる。第3に,
 迷切群では潰瘍の発生は抑制されたが,その抑制率は水浸拘束後経時的に不良となり,黄疸兼
 迷切群ではさらに不良であった。胃内pHの低下は抑制されたが,一方,PD,HCO喜分泌は対
 照群より低値に,H+BDは高値となり,黄疸兼迷切群ではさらに著明であった。つまり,迷切術
 は攻撃因子としての胃酸分泌を抑制するが,一方では防御因子の障害を助長するために長時間の
 水浸拘束や閉塞性黄疸を有する場合のように,高度に防御機構が破綻されている条件下では潰瘍
 の発生を完全には抑制できないものと思われる。
 以上,本研究は胃酸分泌のみならず胃粘膜の防御機構の面から急性潰瘍の病態生理を検討
 したもので,極めて独創的であり,また臨床的価値の極めて高いものである。よって学位授与に
 値すると認める。
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